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論文内容要旨
現在，脳神経系の分子レベルでの探索には，様々な手法がとられている。 Positron Emission 
Tomography (PET) は非侵襲的に神経機能の画像を得られ，脳内受容体の in vivo イメージングにも利
用されている。また， Microdialysis 法 (MD) は，無麻酔，無拘束下で synapse 前膜からの神経伝達物
質放出量の測定が可能である。一方，阻鴫及び加齢が認知などの高次脳機能や運動機能に影響を及ぼ
すという報告があるが その影響について分子レベルで解明した報告は少ない。線条体はドパミン系
の神経支配が豊富であり，運動の制御，報酬系，動機づけ，認知機能にとって重要な働きをしている。
また，線条体のドパミン神経系の機能は加齢に伴い低下すると報告されている。そこで前述した二つ
の方法を用いることで，岨噌及び加齢がラット脳線条体ドパミン神経系に与える影響を分子レベルで
解明することを目的とした。
被験動物として F344雄性ラットを用い 3週齢より単独飼育を行い， 4週齢に達するまですべてのラッ
トに固形食を与えた。 4 週齢以降，固形食餌群 (S 群)と粉末食餌群 (p 群)に分け，引き続き単独飼
育を行った。 4 週齢の時点，また上記の状況下で 8 週齢及び 60 週齢に達するまで飼育したラットを以
下の実験に供した。
PET: 麻酔下でドパミン D2 受容体 (D2R) のイメージングプロープである llC-raclopride e1C-RAC) 
を尾静脈より投与した。投与直後より 60 分間の PET 撮影を行った。
MD: 既知の方法によりガイドカニューレを目的の部位(線条体: Bregma より吻側 0.7mm，正中よ
り側方 3.0mm，頭蓋骨表面より深さ 4.0 mm) まで挿入し固定した。ドパミン放出量の測定には分析
カラム及び HPLC-ECD システムを用い， 2 点検量線法により濃度を求めた。
PET 撮影の結果， D2R の加齢変化は， s 群， P 群伴に 4 週齢から 8 週齢にかけて増加し，その後 60
週齢にかけて減少した。また， D2R に対する岨唱の影響は， 60 週齢において P 群は S 群に比べ llC_
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RAC の集積が低い傾向であった。一方， MD 測定の結果，ドパミン放出量は加齢に伴い S 群では減少し，
P 群では増加する傾向であった。またドパミン放出量への阻輔の影響は， 8 週齢及び 60 週齢で伴に P
群が S 群に比べドパミン放出量が多い傾向であった。以上の結果から，粉末食餌飼育で阻噛量が減少
したラットでは，線条体への口腔からの感覚情報入力が減少したことにより， D2R 量が減少した可能
性が考えられる。また P 群におけるドパミン放出量の増加は， D2R の減少に対して恒常性の維持機構
が働いたと考えられる。
本研究は，例数が少なく，今後例数を増やしたさらなる検討が必要であるが，脳神経系への阻鴫の
影響を mVIVO で捉え，さらに分子レベルの検討をする方法を確立したものである。
審査結果要旨
現在，脳神経系の分子レベルでの探索には，様々な手法がとられている。 Positron Emission 
Tomography (PET) は非侵襲的に脳内受容体の in vivo イメージングに利用される。また， Microdialysis 
法 (MD) は，無麻酔，無拘束下で synapse 前膜からの神経伝達物質放出量の測定が可能である。一方，
岨鴫及び加齢が高次脳機能や運動機能に影響を及ぼすという報告があるが，その影響について分子レ
ベルで解明した報告は少ない。本研究では，運動の制御，報酬系，認知機能にとって重要な働きをし
ている線条体， ドパミン神経系に着目し，前述した二つの方法を用いることで，岨鴫及び加齢が高次
脳機能に与える影響を分子レベルで解明することを目的とした。
被験動物として F344雄性ラットを用い 3 週齢より単独飼育を行い， 4週齢に達するまですべてのラッ
トに固形食を与えた。 4 週齢以降，固形食餌群 (S 群)と粉末食餌群 (p 群)に分け，引き続き単独飼
育を行った。 4 週齢の時点，また上記の状況下で 8 週齢及び 60 週齢に達するまで飼育したラットを以
下の実験に供した。
PET: 麻酔下でドパミン D2 受容体 (D2R) のイメージングプロープである lIC-raclopride(11C-RAC)
を尾静脈より投与した。投与直後より 60 分間の PET 撮影を行った。
MD: 既知の方法によりガイドカニューレを線条体の直前まで挿入し固定した。ドパミン放出量の測
定には分析カラム及び HPLC-ECD システムを用い， 2 点検量線法により濃度を求めた。
PET 撮影の結果，加齢に伴う D2R の変化は， s 群， P 群ともに 4 週齢から 8 週齢にかけて増加し，
その後 60 週齢にかけて減少した。また， D2R に対する阻輔の影響は， 60 週齢において P 群は S 群に
比べ 11C-RAC の集積が低くなる傾向があった。一方， MD 測定の結果， ドパミン放出量は加齢に伴い
S 群では減少し， P 群では増加する傾向があった。またドパミン放出量への阻鴫の影響は， 8 週齢及び
60 週齢ともに P 群が S 群に比べドパミン放出量が多くなる傾向があった。以上の結果から，粉末食餌
飼育で岨暢量が減少したラットでは，線条体への口腔からの感覚情報入力が減少したことにより， D2R 
量が減少した可能性が考えられる。また， P 群におけるドパミン放出量の増加は， D2R の減少に対して
恒常性の維持機構が働いたと考えられる。
本研究は，例数が少なく，今後例数を増やしたさらなる検討が必要である。しかしこの成果は，高
齢者の ADL に深く関連する口腔と全身の運動機能との関連を解明できる方法となる可能性を示唆し，
今後の高齢者歯科の臨床・研究に大いに貢献するものと考えられることから 本論文が博士(歯学)
の学位に相応しいと判断する。
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